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論文内容要旨
 ζ目的還
 慢性動脈閉塞症に対する治療法として薬物療法は外科的治療法と並んで大きな役割を果たして
 いる。慢性動脈閉塞症の薬物療法として1ipo-PGEloneshot動脈内投与を施行し,各種薬物療
 法抵抗性の虚血性潰瘍を有する3症例で潰瘍の治癒を得た。また,下肢に虚血症状を有する症例
 を対象にPGE1及び1ipo-PGE、oneshot動脈内投与を施行し,当該灌流域の皮膚温の上昇と皮
 膚微小循環血流の増加がPGE、に比較して1ipo-PGE1投与で持続する傾向が認められた。これ
 らの臨床的改善効果から1ipo-PGEloneshot動脈内投与は重症虚血肢に対する有効な薬物療法
 であると思われたので,プロスタグランジンE1誘導体の末梢循環に及ぼす作用の解明を目的と
 して,剤型と投与法がもたらす効果について1)薬理作用の持続性,2)皮膚と筋肉の細動静脈
 に対する薬理作用,3)動脈硬化巣への薬物の集積,分布の3項目を検討した。
匿方法翌
 1)薬理作用の持続性の検討
 家兎を用いて全身麻酔下に大腿動脈からPGE・2μg/㎏をoneshot動脈内投与し,サーモグ
 ラフィー,レーザードプラー血流計で足背部の皮膚温,皮膚微小循環血流を投与後240分まで経
 時的に測定した。7日後同一個体に1ipo-PGE12μg/㎏をoneshot動脈内投与して同様に測定
 した。5羽の家兎に対してPGE1,1ipo-PGE1の順に測定を行い結果を比較し薬理作用の持続性
 を検討した。
 2)皮膚と筋肉の細動静脈に対する薬理作用の検討
 虚血肢の臨床症状である潰瘍,間歇性跛行への治療効果を考慮し,ハムスターの頬袋,挙甲筋
 を用いて2種類の微小循環血管床モデルを作成した。頸静脈にカニュレーションして血管確保し
 ベントバルビタール静注により麻酔を維持した。PGE11μg/kgをoneshotで静脈内投与し顕
 微鏡下に径30μmの細動脈及び近傍の細静脈の血管径の変化を投与後30分まで計測した。血管
 径の変化が終了し薬物投与前の状態にほぼ復した後,同一個体に1ipo-PGE11μg/kgをone
 shotで静脈内投与し同様に計測した。5匹のハムスターに対し同一個体で頬袋,挙甲筋各モデ
 ルでのPGE1,1ipo-PGE1に対する変化を観察し比較検討した。
 3)動脈硬化巣への集積,分布の検討
 家兎の大腿動脈からballooncatheterを腹部大動脈に挿入し,baUoonを膨らませて内膜を擦
 過した後,1%高コレステロール食で8週飼育すると同部に内膜肥厚が生じる。これを動脈硬化
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 モデルとした。次に,トリチュウム(3H)でオレイン酸をラベルした中性脂肪及びPGElを用
 いてa.脂肪粒子をラベルした1ipo-PGE},b.PGE1をラベルした1ipo-PGEl,c.PGEiをラベル
 したPGE1の3種の薬剤を調剤した。動脈硬化モデルの内膜肥厚部中枢側から薬剤をoneshot
 動脈内投与し,5分後心臓穿刺により脱血死させた。血漿,内膜肥厚のない血管壁,内膜肥厚部
 血管壁を採取し,単位重量当たりの放射活性を計測して脂肪粒子とPGE1の集積,分布を検討
 した。さらにPGE1をラベルした1ipo-PGE1を用いて内膜肥厚部血管壁のautoradiographyを
 行った。
 尚,有意差の検定はpairedt-tes七にて行った。いずれも危険率5%未満を有意と判定した。
 K結果】
 1)PGE1とlipo-PGE,の最大効果に差はなかったが,薬理作用の持続時間はPGE1投与に
 比較して1ipo-PGE1投与で有意に延長しており,累積薬理効果は1ipo-PGEl投与で大きいと思
 われた。
 2)頬袋,挙甲筋いずれにおいても細静脈には変化はなく,細動脈に拡張が見られた。細動脈
 拡張の持続時間はPGE,に比較して1ipo-PGE、投与で長かった。また,筋肉と皮膚における薬
 理作用に差が認められ,筋肉に比較し皮膚での細動脈拡張がより大きかった。
 3)lipo-PGEl投与でPGE1の動脈硬化巣への集積性が認められたが,脂肪粒子は動脈硬化
 巣にはほとんど取り込まれず,多くのPGE1は脂肪粒子と離れた状態で動脈硬化巣に存在して
 いた。またmicroautoradiograpkylこより1ipo-PGE1投与でPGE1は筋性血管の動脈硬化巣に
 内膜側,外膜側の双方から到達する可能性が示唆された。
 以上より1ipo-PGElをPGE、と対比しながら体内動態を解析した。その結果,薬理作用の持
 続性,動脈硬化巣へのPGE1の集積性を証明し,PGE1のリポ化の効果と動脈内投与の有効性を
 確認して臨床上への応用の根拠が得られた。
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 審査結果の要旨
 慢性動脈閉塞症に対する治療法として薬物療法は外科的治療法と並んで大きな役割を果たして
 いる。臨床において,慢性動脈閉塞症の薬物療法として1ipo-PGE、oneshot動脈内投与を施行
 し,虚血性潰瘍の治癒等の臨床症状の改善効果が認められたことから1ipo-PGEloneshot動脈
 内投与の有用性が示唆された。この現象をふまえ,本研究はプロスタグランジンE、誘導体の末
 梢循環に及ぼす作用の解析及び剤型と投与法がもたらす効果を明らかにするために,1.薬理作
 用の持続性,2.皮膚と筋肉の細動静脈に対する薬理作用,3.動脈硬化巣への薬物の集積,分
 布の3項目を検討したものである。
 薬理作用の持続性については,家兎大腿動脈からPGEl,1ipo-PGE・をoneshot動脈内投与
 し足背部の皮膚温,皮膚微小循環血流を指標に検討した結果,PGE1と1ipo-PGE1の最大効果
 に差はなかったが,1ipo-PGElはPGElに比較して薬理作用の持続時間が長いことが明らかに
 された。
 次いで,ハムスターの頬袋,挙甲筋を用いて行った微小循環血管床におけるPGEL,1ipo-PGEl
 の薬理作用の検討では,細静脈には変化がなく細動脈に拡張が見られること,細動脈拡張の持続
 時間はPGElに比較して1ipo-PGEl投与で長く,また筋肉と皮膚における薬理作用に差が認め
 られ,筋肉に比較し皮膚の細動脈拡張がより大きいことが証明された。
 更に,家兎腹部大動脈に動脈硬化巣を作成しradioisotope(3H)でラベルしたPGEl,lipo-
 PGE1を用いてPGE・及び脂肪粒子の動脈硬化巣への集積,分布を検討した結果,PGE1は動脈
 硬化巣へ集積するが,脂肪粒子は動脈硬化巣にはほとんど取り込まれないことが明らかとなり,
 またmicroautoradiographyにより1ipo-PGE1投与でPGE1は筋性血管の動脈硬化巣に内膜側,
 外膜側の双方から到達する可能性が示唆された。
 本論文は1ipo-PGE1をPGE,と対比しながら体内動態を解析したが,リポ化による薬理作用
 の持続性を初めて明らかにした点,動脈硬化巣へのPG臥の集積性を証明し,その機序に関し
 て新たな見解を示した点に独創性が認められる。慢性動脈閉塞症に対する薬物療法として,PGE1
 のリポ化の効果が確認され,臨床上への応用の根拠が得られた意義は大きく,学位に値するもの
 と思われる。
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